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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung substituierter 4-Amino-l-phenylbutan-2-ol-Verbindungen sowie deren Enan- 
tiomere, Diastereomere, Basen oder Salze von physiologisch vertraglichen Sauren als Regulatoren fur das Nociceptin/ 
5 Orphanin-FQ Ligand-ORLl-Rezeptor-System und zur Herstellung von Arzneimitteln. 

Das Heptadekapeptid Nociceptin/Orphanin-FQ ist ein endogener Ligand des ORLl(Opioid-Receptor-Like)-Rezept- 
ors (Meunier et aL, Nature 377, 1995, S. 532-535), der zu der Familie der Opioid Rezeptoren gehort und in vielen Re- 
gionen des Gehims und des Ruckenmarks zu finden ist (Mollereau et al., FEBS Letters, 341, 1994, S. 33-38, Darland 
et al., Trends in Neurosciences, 21, 1998, S. 215-221). Das Peptid ist durch eine hohe Affinitat, mit einem Kd-Wert von 

to annahernd 56 pM (Ardati et al., Mol. Pharmacol. 51, S. 816-824), und durch eine hohe Selektivitat fiir den ORLl-Re- 
zeptor gekennzeichnet. Der ORLl-Rezeptor ist homolog zu den u, k und 8 Opioid-Rezeptoren und die Aminosaurese- 
quenz des Nociceptin/Orphanin-FQ Peptids weist eine starke Ahnlichkeit mit denen der bekannten Opioidpeptide auf. 
Die durch das Nociceptin/Orphanin-FQ induzierte Aktivierung des Rezeptors fuhrt uber die Kopplung mit Gilo-Protei- 
nen zu einer Inhibierung der Adenylatcyciase (Meunier et al., Nature 377, 1995, S. 532-535). Auch auf der zellularen 

15 Ebene sind funktionelle Ahnlichkeiten der u, K und 5 Opioid-Rezeptoren mit dem ORLl-Rezeptor in Bezug auf die Ak- 
tivierung des Kalium-Kanals (Matthes et al., Mol. Pharmacol. 50, 1996, S. 447-450; Vaughan et al., Br. J. Pharmacol. 
117, 1996, S. 1609-1611) und der Inhibierung der L-, N- und P/Q-iyp-Kalzium-Kanale vorhanden (Conner et al., Br. J. 
Pharmacol. 118, 1996, S. 205-207; Knoflach et al., J. Neuroscience 16, 1996, S. 6657-6664). 

Das Nociceptin/Orphanin-FQ Peptid zeigt nach intercerebroventicularer Applikation eine pronociceptive und hyper- 

20 algetische Aktivitat in verschiedenen Tiermodellen (Remscheid et al., Science 270, 1995, S. 792-794; Hara et al., Br. J. 
Pharmacol. 121, 1997, S. 401-408). Diese Befunde konnen als Hemmung der stressinduzierten Analgesie erklart werden 
(Mogil et al., Neurosci. Letters 214, 1996, S. 131-134; sowie Neuroscience 75, 1996, S. 333-337). In diesem Zusam- 
menhang konnte auch eine anxiolytische Aktivitat des Nociceptin/Orphanin-FQ- Peptides nachgewiesen werden (Jenck 
et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94, 1997, 14854-14858). 

25 Auf der anderen Seite konnte in verschiedenen Tiermodellen, insbesondere nach intrathekaler Applikation, auch ein 
antinociceptiver Effekt von Nociceptin/Orphanin-FQ gezeigt werden. Nc>ticeptin/Orphanin-FQ hemmt die Aktivitat 
Kainat- oder Glutamat-stimulierter Hinterwurzelganglienneuronen (Shu et al., Neuropeptides, 32, 1998, 567-571) oder 
Glutamat-stimulierter Ruckenmarksneuronen (Faberet al., Br, J. Pharmacol., 119, 1996, S. 189-190); es wirkt antinoci- 
ceptiv im Tail Flick-Test in der Maus (King et al., Neurosci. Lett, 223, 1997, 113-116), im Flexor-Reflex-Modell in der 

30 Ratte (Xu et al., NeuroReport, 7, 1996, 2092-2094) und im Formalin-Test an der Ratte (Yamamoto et al., Neuroscience, 
81, 1997, S. 249-254). In Modellen fur neuropathische Schmerzen konnte ebenfalls eine antinociceptive Wirkung von 
Nociceptin/Orphanin-FQ nachgewiesen werden (Yamamoto und Nozaki-Taguchi, Anesthesiology, 87, 1997), die inso- 
fern besonders interessant ist, als das die Wirksamkeit von Nociceptin/Orphanin-FQ nach Axotomie von Spinalnerven 
zunimmt. Dies steht im Gegensatz zu den klassischen Opioiden, deren Wirksamkeit unter diesen Bedingungen abnimmt 

35 (Abdulla und Smith, J. Neurosci., 18, 1998, S. 9685-9694). 

Das Nociceptin/Orphanin-FQ-Ligand ORLl-Rezeptor-System ist auBerdem noch an der Regulation weiterer physio- 
logischer und pathophysiologischer Prozesse beteiligt. Hierzu gehoren unter anderem Lernen und Gedachtnisbiidung 
(Sandin et al., Eur. J. Neurosci., 9, 1997, S. 194-197; Manabe etal., Nature, 394, 1997, S. 577-581), Horvermogen 
(Nishi etal., EMBO J., 16, 1997, S. 1858-1864), Nahrungsaufnahme (Pomonis etal., NeuroReport, 8, 1996, S. 

40 369-371), Regulation des Blutdruckes (Gumusel et al., Life Sci., 60, 1997, S. 141-145; Campion und Kadowitz, Bio- 
chem. Biophys. Res. Comm., 234, 1997, S. 309-312), Epilepsie (Gutierrez et al. Abstract 536.18, Society for Neurosci- 
ence, Vol 24, 28th Ann. Meeting, Los Angeles, November 7.-12., 1998) und Diurese (Kapista et al., life Sciences, 60, 
1997, PL 15-21). 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, Arzneimittel zur Verfugung zu stellen, die auf das Nociceptin/Orphanin- 
45 FQ-Ligand-ORLl-Rezeptor-System wirken und damit zur Behandlung von Depressionen und/oder Hypotension und/ 
oder Hypertension und/oder seniler Demenz und/oder Alzheimer Erkrankung und/oder allgemeinen kognitiven Dys- 
funktionen und/oder Tinitus und/oder Schwerhorigkeit und/oder Epilepsie und/oder Fettsucht und/oder Kachexie und/ 
oder zur Anxiolyse und/oder zur Diurese geeignet sind. 

Es wurde gefunden, daB substituierte 4-Amino-l-phenylbutan-2-ol-Verbindungen der nachstehenden allgemeinen 
50 Formel I einen EinfluB auf die Steuerung unterschiedlicher physiologischer und pathophysiologischer Prozesse zeigen, 
bei denen das Nociceptin/Orphanin-FQ-Ligand-ORLl-Rezeptor-System involviert ist. Zu den genannten Prozessen zah- 
len u. a. Angstverhalten, Lernen und Gedachtnisbiidung, Regulation des Blutdruckes, Horen, Nahrungsaufnahme, Epi- 
lepsie und Diurese. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher die Verwendung substituierter 4- Amino- l-phenylbutan-2-ol-Verbin- 
55 dungen der allgemeinen Formel I, 
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der Rest A einen Aryl- oder Heteroarylrest bedeutet, 

die Reste R 1 und R 2 , gleich oder verschieden, fur einen Ci_6-Alkyl-, vorzugsweise einen Ci_ 3 -Alkylrest stehen oder R 1 
und R 2 zusammen einen (CH 2 )2-6-Ring bilden, der auch phenylsubstituiert sein kann, 

die Reste R 3 und R 4 , gleich oder verschieden, fur einen Ci-e-Alkyl-, vorzugsweise einen Ci_ 3 -Alkyl-, einen Aryl-, oder 20 
fur einen uber eine C^-Alkylen-Gruppe gebundenen Arylrest stehen oder die Reste R 3 und R 4 zusammen (CH 2 )3-6 oder 
CH 2 CH 2 OCH 2 CH2 bedeuten, 

die Reste R 5 , R 6 , R 7 , gleich oder verschieden, H, F, CI, Br, I, CF 3 , OR 8 , S0 2 CH 3 , S0 2 CF 3 , Phenyl, CN, N0 2 oder einen 
Ci_6~Alkylrest bedeuten, 

der Rest R 8 fur H, einen C^-Alkyl-, vorzugsweise einen Ci_ 3 -Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder fur einen uber 25 
eine Ci_ 3 -Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest stent, 

und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen oder Salze von physiologisch vertraglichen Sauren als Regulatoren 
fiir das Nociceptin/Orphanin-FQ-Ligand-ORLl-Rezeptor-System. 

Unter Alkyl-Resten werden auch verzweigte, unverzweigte und cyclische Kohlenwasserstoffe verstanden, die auch 
mindestens einfach, vorzugsweise mit einem Halogen- und/oder einem Hydroxyl-Rest, besonders bevorzugt mit Fluor 30 
und/oder einem Hydroxyl-Rest substituiert sein konnen. Enthalten diese mehr als einen Substituenten, so konnen diese 
Substituenten gleich oder verschieden sein. Vorzugsweise sind die Alkylreste Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl, Bu- 
tyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl, 1,1-Dimethyiethyl, Pentyl, 1,1-Dimethylpropyl, 1,2-Dimethylpropyl, 2,2-Dime- 
thylpropyl, Hexyl, 1-Methylpentyl, Cyclopropyl, Cyclopropylmethyl, 2-Methylcyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
CHF 2 ,CF 3 oderCH 2 OH. 35 

Unter einem Arylrest werden auch mindestens einfach mit einem OR 8 -, einem Halogen-, vorzugsweise F- und/oder 
C1-, einem CN-, einem N0 2 -, einem Ci_6-Alkyl- oder einem Phenyl-Rest substituierte Phenyl- oder Naphtyl-Reste ver- 
standen. Die Phenylreste konnen auch mit weiteren Ringen kondensiert sein. 

Unter einem Heteroarylrest werden auch 5- oder 6-gliedrige, ungesattigte, gegebenenfalls ein System von ankonden- 
sierten Arylresten enthaltende, heterocyclische Verbindungen verstanden, die wenigstens ein Heteroatom, vorzugsweise 40 
Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel, besonders bevorzugt Stickstoff und/oder Sauerstoff enthalten und die ggf. auch 
mindestens einfach mit einem OR 8 -, einem Halogen-, vorzugsweise F- und/oder C1-, einem CN-, einem N0 2 -, einem 
C Alky 1-, oder Phenylrest substituiert sein konnen. Vorzugsweise sind die Heteroaryle Furan, Thiophen, Pyrrol, Pyri- 
din, Pyrimidin, Chinolin, Isochinolin, Phthalazin oder Chinazolin. 

Bevorzugt sind substituierte 4- Amino- l-phenylbutan-2-ol- Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R l und 45 
R 2 zusammen einen (CH 2 ) 2 ^6-Ring bilden, der auch phenylsubstituiert sein kann, und R 3 bis R 8 und A die Bedeutung ge- 
maB der allgemeinen Formel I haben. 

Ebenfalls bevorzugt sind substituierte 4-Amino-l-phenylbutan-2-ol- Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen 
A einen unsubstituierten oder substituierten Phenyl-, Thiophenyl- oder Furyl-Rest bedeutet und R l bis R 8 die Bedeutung 
gemaB der allgemeinen Formel I haben. 50 

Bevorzugt sind auch Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 5 bis R 7 unabhangig voneinander, H, einen 
Halogen- oder einen CF 3 -Rest bedeutet und R l bis R 4 und R 8 die Bedeutung gemaB der allgemeinen Formel Lhaben. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R l und R 2 zusammen einen Cyclohexyl- 
ring bilden, der auch phenylsubstituiert sein kann, A einen unsubstituierten oder substituierten Phenyl-, Thiophenyl- oder 
Furyl-Rest bedeutet und R3 bis R8 die Bedeutung gemaB der allgemeinen Formel I haben. 55 

Ganz besonders bevorzugt sind die nachfolgenden 4- Amino- l-phenylbutan-2-ol- Verbindungen: 
l-(2-Chlorbenzyl)-2-(dimethyiaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
l-(3-Chlorbenzyl)-2-(dimemylaimnophenymiethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
l-(4-Chlorbenzyl)-2-(dimemylarru^ophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1- (3,4-Difluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 60 

2- (Dimemylaminophenylmethy I)- 1 -(3- trifluormethyibenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung wenigstens einer substituierten 4-Amino-l-phenylbutan-2- 
ol-Verbindung der allgemeinen Formel I als Regulator fur das Nociceptin/Orphanin-FQ Ligand-ORLl-Rezeptor-System 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Depressionen und/oder Hypotension und/oder Hypertension 
und/oder seniler Demenz und/oder Alzheimer Erkrankung und/oder allgemeinen kognitiven Dysfunktionen und/oder H- 65 
nitus und/oder Schwerhorigkeit und/oder Epilepsie und/oder Fettsucht und/oder Kachexie und/oder zur Anxiolyse und/ 
oder zur Diurese. 

Ein Gegenstand der Erfindung ist weiterhin auch die Verwendung wenigstens einer substituierten 4-Amino-l-phenyl- 
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butan-2-ol- Verbindung der allgemeinen Formel I zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Depressionen 
und/oder Hypotension und/oder Hypertension und/oder seniler Demenz und/oder Alzheimer Erkrankung und/oder allge- 
meinen kognitiven Dysfunktionen und/oder Tinitus und/oder Schwerhorigkeit und/oder Epilepsie und/oder Fettsucht 
und/oder Kachexie und/oder zur Anxiolyse und/oder zur Diurese. 

5 Zur Zubereitung entsprechender pharmazeutischer Formulierungen werden neben mindestens einer 4-Amino-l-phe- 
nylbutan-2-ol- Verbindung der allgemeinen Formel I Tragermaterialien, Fullstoffe, Losungsmittel, VerdUnnungsmittel, 
Farbstoffe und/oder Bindemittel eingesetzt. Die Auswahl der Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden Mengen derselben 
hangt davon ab, ob das ArzneimiUel oral, intravenos, intraperitoneal, intradermal, intramuskular, intranasal, buccal oder 
ortlich appliziert werden soli. Fur orale Applikation eignen sich Zubereitungen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, 

10 Granulaten, TVopfen, Saften und Sirupen, fur die parenterale, topische und inhalative Applikation Losungen, Suspensio- 
nen, leicht rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie Sprays. Die Verbindungen der allgemeinen Formel I in einem 
Depot, in geloster Form oder in einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration fordemden Mittel, 
sind geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Oral oder perkutan anwendbare Zubereitungsformen konnen die 
Verbindungen der allgemeinen Formel 1 verzogert freisetzen. 

is Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert in Abhangigkeit vom Gewicht des Patienten, von der 
Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad der Erkrankung. tjblicherweise werden 0,5 bis 50 mg/kg Korper- 
gewicht des Patienten wenigstens einer 4- Amino- l-phenylbutan-2-ol- Verbindung der allgemeinen Formel I appliziert. 

Die substituierten 4- Amino- l-phenylbutan-2-ol- Verbindungen der allgemeinen Formel I sind durch die nachfolgen- 
den Verfahren hergestellt worden, wobei die Reste R l bis R 7 sowie A die Bedeutung gemaB der allgemeinen Formel I ha- 

20 ben. 

Durch die Umsetzung von Mannichbasen der allgemeinen Formel II 



25 



30 



35 



40 

III 

45 worin X = MgCl, MgBr, Mgl oder Li bedeutet, in einem aliphatischen Ether, vorzugsweise Diethylether und/oder Tetra- 
hydrofuran, einem Kohlenwasserstoff, vorzugsweise Hexan oder Toluol, oder Gemischen aus Kohlenwasserstoffen und 
aliphatischen Ethem, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -70°C und +110°C wurden in Abhangigkeit von den Re- 
aktionsbedingungen bevorzugt tertiare Alkohole mit der relativen Konfiguration der allgemeinen Formel la erhalten, 

50 



55 



60 

la 

in denen die Aminoarylmethyl- bzw. Aminoheteroarylmethylgruppe cis zur Hydroxylgruppe angeordnet ist, wenn R 1 
65 und R 2 ein Ringsystem bilden. Bei offenkettigen Systemen wird die analoge relative Stereochemie erhalten, die als anti 
zu spezifizieren ist. Die Verbindungen der allgemeinen Formel la lassen sich durch saulenchromatographische Trennung 
oder durch Kristallisation ihrer Salze, beispielsweise der Hydrochloride, diastereomerenrein erhalten. 

Die Mannichbasen der allgemeinen Formel II lassen sich nach literaturbekannten Verfahren (Houben-Weyl - Metho- 



II 

mit substituierten Benzylgrignardverbindungen der allgemeinen Formel m, 
J 
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den derOrganischen Chemie, E21b, 1995, S. 1925-1929) durch Umsetzung von Enaminen der allgemeinen Forme) IV 

N 



R 

R' 
IV 

mit einem Imminiumsalz der allgemeinen Formel V, 
A 

. .R 



V 

worin Y vorzugsweise CI", A1CU", Br" oder I" bedeutet, erhalten. 

Die Enamine der allgemeinen Formel IV werden nach literaturbekannten \ferfahren durch die Umsetzung von Keto- 
nen der allgemeinen Formel VI 

o 




10 



20 



25 



30 



VI 

mit sekundaren Aminen, vorzugsweise Dimethylamin, Pyrrolidin, Piperidin oder Morpholin, erhalten. (Acta Chem. 
Scand. B 38, 1984, S. 49-53). Die Imminiumsalze der allgemeinen Formel V werden nach literaturbekannten Verfahren 35 
durch Umsetzung von Aminalen der allgemeinen Formel VTI 

A 

_4 4 
R 5 R 5 

VII 45 

mit Saurechloriden, beispielsweise Acetylchlorid oder Thionylchlorid, hergestellt (Houben-Weyl - Methoden der Orga- 
nischen Chemie, E21b, 1995, S. 1925-1929), 

Die Imminiumsalze der allgemeinen Formel V miissen dabei nicht isoliert werden, sondern konnen in situ erzeugt und 
mit Enaminen der allgemeinen Formel IV zu Mannichbasen der allgemeinen Formel II umgesetzt werden (Angew. 
Chem. 106, 1994, S. 2531-2533). Aufgrund der der Keto-Enol-Tautomerie analogen Enamin-Imin-Tautomerie sind statt 50 
der Enamine der allgemeinen Formel IV auch Imine der allgemeinen Formel VHI 



55 



VIII 

einsetzbar. Altemativ dazu konnen Ketone der allgemeinen Formel VI auch direkt mit Imminiumsalzen der allgemeinen 
Formel V umgesetzt werden. 

Mannichbasen der allgemeinen Formel II konnen aber auch durch Umsetzung von Enaminen der allgemeinen Formel 
IV mit einem aromatischen oder heteroaromatischen Aldehyd der allgemeinen Formel IX 65 
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und einem sekundaren Amin der allgemeinen Formel HNR 3 R 4 (XI) auch in Form des korrespondierenden Hydrochlorids 
HNR 3 R 4 ■ HC1, vorzugsweise in Gegenwart von Triethylarain, Chlortrimethylsilan und Natriumiodid direkt hergestellt 
10 werden (Synlett 1997, S. 974-976). 

Die Mannichbasen der allgemeinen Formel II werden mit den oben beschriebenen Verfahren in Abhangigkeit von den 
Reaktionsbedingungen bevorzugt mit der relativen Konfiguration der allgemeinen Formel Ila erhalten, 



in denen die Aminogruppe anti zu R l angeordnet ist. Diese Verbindungen der allgemeinen Formel Ha lassen sich durch 
Kristallisation, auch ihrer Salze, beispielsweise der Hydrochloride, oder durch chromatographische TYennung diastereo- 
merenrein erhalten. 

25 Die Darstellung von Mannichbasen der allgemeinen Formel II durch 1,4- Addition sekundarer Amine der allgemeinen 
Formel XI an Enone der allgemeinen Formel X, 




die aus der Aldolkondensation von Ketonen der allgemeinen Formel VI mit aromatischen oder heteroaromatischen Al- 
dehyden der allgemeinen Formel DC erhalten werden, verlauft dagegen weniger stereoselektiv (US-Patent 4,017,637). 
Diese Vorgehensweise eignet sich daher zur Darstellung der anderen moglichen Stereoisomeren. 
40 Werden chirale Amine zur Darstellung von Enaminen der allgemeinen Formel IV oder Iminen der allgemeinen Formel 
VDI eingesetzt, so konnen in der nachfolgenden Mannichreaktion enantiomeren-angereicherte bis enantiomerenreine 
Mannichbasen der allgemeinen Formel II erhalten werden (Houben-Weyl - Methoden der Organischen Chemie, E21b, 
1995, S. 1925-1929). 

4- Amino- l-phenylbutan-2-ol- Verbindungen der allgemeinen Formel I, die ein Phenol enthalten, lassen sich vorzugs- 
45 weise aus den entsprechenden Methylether- Verbindungen mit Diisobutylaluminiumhydrid in einem aromatischen Koh- 
lenwasserstoff, vorzugsweise Toluol, bei einer Temperatur zwischen 60 und 130°C herstellen (Synthesis 1975, S. 
617-630). 

Die 4- Amino- l-phenylbutan-2-ol- Verbindungen der allgemeinen Formel I wurden in einem Rezeptorbindungsassay 
mit 3 H-Nociceptin/Orphanin-FQ mit Membranen von rekombinanten CHOORL1 Zellen untersucht. Dieses Testsystem 

50 wurde gemaB der von Ardati et al. (Mol. Pharmacol., 51, 1997, S. 816-824) vorgestellten Methode durchgefuhrt. Die 
Konzentration von 3 H-Nociceptin/(>phanin-FQ betrug bei diesen Versuchen 0.5 nM. Die Bindungsassays wurden mitje 
20 ug Membranprotein je 200 ui Ansatz in 50 mM Hepes, pH 7,4, 10 mM MgCl 2 und 1 mM EDTA durchgefuhrt. Die 
Bindung an den ORLl-Rezeptor wurde unter Verwendung von je 1 mg WGA-SPA Beads (Amersham-Pharmacia, Frei- 
burg), durch einstiindige Inkubation des Ansatzes bei Raumtemperatur und anschliessende Messung im Szintillation- 

55 scounter Trilux (Wallac, Finnland), bestimmt. Die Affinitat wird als Ki-Wert angegeben. 



Die folgenden Beispiele dienen der Erlauterung der Erfindung, schranken aber den allgemeinen Erfindungsgedanken 
60 nicht ein. 

Die Ausbeuten der hergestellten Verbindungen sind nicht optimiert, 
Alle Temperaturen sind unkorrigiert. 

Als stationare Phase fiir die Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (0.040-0.063 mm) der Firma E. Merck, 
Darmstadt eingesetzt. 

65 Die dunnschicht-chromatographischen Untersuchungen wurden mit HPTLC-Fertigplatten, Kieselgel 60 F 254, der 
Firma E. Merck, Darmstadt, durchgefuhrt. 

Die Mischungsverhaltnisse der Laufmittel fur alle chromatographischen Untersuchungen sind stets in Volumen/Volu- 
men angegeben. 
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Vol.-% bedeutet Volumenprozent und m% bedeutet Massenprozent. 
Der Begriff Raumtemperatur bedeutet 20 bis 25°C. 

Beispiel 1 

5 

l-(2-Chlorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

l.Stufe 

Benzylidendimethylammoniumchlorid 10 

10 g (56 mmol) N^^'^-Tetramethyl-C-phenylmethandiamin (J. Am. Chem. Soc. 77, 1955, S. 1114-1116) wurden 
in 100 ml Diethylether gelost und im Eisbad auf 0°C gekuhlt. Es wurden unter Stickstoff 4,0 ml (56 mmol) Acetylchlorid 
zugetropft. Nach den ersten Tropfen fiel ein weiBes Salz aus, die Temperatur erhohte sich leicht. Nach 15 Stunden bei 
Raumtemperatur wurde abdekantiert, der Feststoff dreimal mit je 100 ml Diethylether gewaschen, uber eine Schutzgas- 15 
fritte unter Stickstoff filtriert und im Olpumpenvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Auf diese Weise wurden 
7,7 g Benzylidendimethylammoniumchlorid (entsprechend 81% der theoretisch berechneten Ausbeute) erhalten. 

2. Stufe 

20 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanon 

7,1 ml (44 mmol) l-(Pyrrolidino)-l-cyclohexen wurden in 45 ml Dichlormethan gelost und unter Stickstoff mit einem 
Trockeneis/Isopropanol-Bad auf -70°C gekuhlt. Unter Ruhren wurden 7,5 g (44 mmol) Benzylidendimethylammonium- 
chlorid aus Stufe 1 zugegeben, die Mischung innerhalb von zwei bis drei Stunden auf -30°C erwarmt und 15 Stunden bei 25 
dieser Temperatur gelagert. 

Zur Aufarbeitung wurden 60 ml halbkonzentrierte Salzsaure zugegeben und 5 Minuten nachgeriihrt. Bei Raumtempe- 
ratur wurde mit 50 ml Diethylether gewaschen, die wassrige Phase mit 440 ml Ammoniaklosung (25 Vol.-%) versetzt 
und schnell dreimal mit je 150 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natrium- 
sulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. Auf diese Weise 30 
wurden 10,1 g Rohbase (entsprechend 99,5% der theoretisch berechneten Ausbeute) erhalten. 

9,81 g (42,4 mmol) der Rohbase wurden in 83 ml 2-Butanon gelost und nacheinander 0,76 ml (42,2 mmol) Wasser 
und 5,36 ml (42,4 mmol) Chlortrimethylsilan zugegeben. Der Ansatz wurde 15 Stunden bei Raumtemperatur aufbe- 
wahrt, der ausgefallene Feststoff abgesaugt, mit kleinen Portionen Diethylether gewaschen und im Olpumpenvakuum 
bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Auf diese Weise wurden 8,92 g des Hydrochlorids von 2-(Dimethylaminophenyl- 35 
methyl)-cyclohexanon (entsprechend 79% der theoretisch berechneten Ausbeute) erhalten. 

3. Stufe 

l-(2-Chlorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 40 

0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 15 ml Diethylether p. a. geriihrt. Es wurden 2,0 ml (15,6 mmol) 2- 
Chlorbenzylchlorid, gelost in 15 ml Diethylether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach der Zug- 
abe wurde eine Stunde bei Raumtemperatur nachgeriihrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Stufe 2 hergestellten 2-(Dimethy- 
laminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Diethylether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard- Ansatz ge- 45 
tropft und 15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 

Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei Raum- 
temperatur dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Na- 
triumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,50 g Rohbase 
(entsprechend 97% der theoretisch berechneten Ausbeute) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortrime- 50 
thylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefailt wurde. Hieraus wurde mit 40 ml Wasser und 5 ml Natronlauge 
(32 m%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 40 ml Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Na- 
triumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Man erhielt 2,90 g Rohbase, 
die auf eine 3,5 x 15 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben wurden. Die Elution mit Essigsaureethylester/n-Hexan 
2 : 5 ergab 1,59 g Base, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1,75 g l-(2- 55 
Chlorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (entsprechend 34% der theoretisch berech- 
neten Ausbeute) erhalten, das sich beim Erhitzen ab 130°C zersetzt. 

Beispiel 2 

60 

l-(3-Chlorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyi)cyclohexanol, Hydrochlorid 

0,38 g (15,6 rnmol) Magnesiumspane wurden in 15 ml Diethylether p.a. geriihrt. Es wurden 2,0 ml (15,6 mmol) 3- 
Chlorbenzylchlorid, gelost in 15 ml Diethylether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach der Zug- 
abe wurde eine Stunde bei Raumtemperatur nachgeriihrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dime- 65 
thylaminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Diethylether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz 
getropft und 15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 

Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei Raum- 
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temperatur dreimal mit je 60 ml Essigsaureethy Lester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Na- 
triumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations verdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,55 g Rohbase 
(entsprechend 98% der theoretisch berechneten Ausbeute) erhaiten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortrime- 
thylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 40 ml Wasser und 5 ml Natronlauge 

5 (32 m%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 40 ml Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte iiber Na- 
triumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. 

Man erhielt 2,87 g Rohbase, die mit 5 ml Essigsaureethylester/n-Hexan 2 : 5 versetzt wurden. Der unlosliche Ruck- 
stand wurde abfiltriert und getrocknet. Man erhielt 2,11 g Base, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortrimethylsi- 
lan/Wasser in 2-Butanon 1,68 g l-(3-Chlorbenzyl)-2-(dimeuhylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (ent- 

10 sprechend 33% der theoretisch berechneten Ausbeute) mit einem Schmelzpunkt von 185-188°C gefallt wurde. 

Beispiel 3 

l-(4-Chlorbenzyl)-2-(olmemylaminophenylmethyl)-l-cyclohexanol, Hydrochlorid 

15 

0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 15 ml Diethylether p.a. geriihrt. Es wurden 1,99 g (15,6 mmol) 4- 
Chlorbenzylbromid, gelost in 15 ml Diethylether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach derZug- 
abe wurde eine Stunde bei Raumtemperatur nachgeruhrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dime- 
thylaminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Diethylether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz 

20 getropft und 15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 

Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei Raum- 
temperatur dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Na- 
triumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,48 g Rohbase 
(entsprechend 97% der theoretisch berechneten Ausbeute) erhaiten. 

25 Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1,74 g l-(4-Chlor- 
benzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-l-cyclohexanol, Hydrochlorid (entsprechend 34% der theoretisch berechneten 
Ausbeute) erhaiten, das sich beim Erhitzen ab 208°C zersetzt. 

Beispiel 4 

30 

l-(3,4-Difluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanoi, Hydrochlorid 

0,29 g (11,9 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Diethylether p.a. geriihrt. Es wurden 2,47 g (1 1,9 mmol) 3,4-Di- 
fluorbenzylbromid, gelost in 10 ml Diethylether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach der Zug- 

35 abe wurde eine Stunde bei Raumtemperatur nachgeruhrt. 2,30 g (9,9 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dime- 
thylaminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Diethylether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz 
getropft und 15 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 

Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei Raum- 
temperatur dreimal mit je 15 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Natriumsul- 

40 fat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,58 g Rohbase (entspre- 
chend 100% der theoretisch berechneten Ausbeute) erhaiten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/ 
Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 30 ml Wasser und 10 ml Ammoniaklosung 
(25 Voi.-%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 20 ml Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte iiber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,31 g Rohbase 

45 (65% der Theorie) erhaiten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 2,0 g l-(3,4- 
Difluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (entsprechend 51% der theoretisch berech- 
neten Ausbeute) mit einem Schmelzpunkt von 185-188°C gefallt wurden. 

Beispiel 5 

so 

1. Stufe 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanon 

55 Zu 620 ml (620 mmol) Natriumiodidlosung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekiihlt, wurden unter 
Riihren 32,1 g (283 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 79 ml (565 mmol) Triethylamin 
und 79 ml (620 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei Raumtemperatur nachgeruhrt. Bei Eiskuhlung 
wurden 30,0 g (283 mmol) Benzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei Raumtemperatur weitergeruhrt. Es wurde 
emeut mit einem Eisbad auf 0°C gekiihlt, 42,7 g (283 mmol) l-(Pyrrolidino)-l-cyclohexen zugegeben und zwei Stunden 

60 bei Raumtemperatur weitergeruhrt. 

Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 420 ml halbkonzentrierter Salzsaure versetzt, 10 Minuten ge- 
riihrt, zweimal mit je 420 ml Diethylether gewaschen und mit 1060 ml verdunnter Ammoniaklosung (5 Vol.-%) alkalisch 
gestellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 420 ml Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte iiber Na- 
triumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Es wurden 

65 54,1 g 2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanon (entsprechend 83% der theoretisch berechneten Ausbeute) erhai- 
ten. 
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2. Stufe 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-l-(3-trifluarmethylbenzyL)cyclohexanol, Hydrochloric! 

0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Diethylether p.a. geriihrt. Es wurden 3,03 g (15,6 mmol) 3- 5 
Chlormethylbenzotrifluorid, gelost in 10 ml Diethylether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach 
der Zugabe wurde eine Stunde bei Raumtemperatur nachgeriihrt. 3,00 g (13,0 mmol) des nach Stufe 1 hergestellten 2- 
(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Diethylether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard- 
Ansatz getropft und 15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 

Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei Raum- to 
temperatur dreimal mit je 20 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsul- 
fat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,90 g Rohbase (entspre- 
chend 96% der theoretisch berechneten Ausbeute) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/ 
Wasser in 2-Butanon 3,16 g 2-(Dimemylaminophenylmemyl)-l-(3-trifluormethylbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
(entsprechend 57% der theoretisch berechneten Ausbeute) mit einem Schmelzpunkt von 184-186°C erhielt. 15 

Molekularpharmakologische Untersuchungen 

Von jederdieser Verbindungen der Beispiele 1 bis 5 wurde gemaB den angegebenen molekularpharmakologischen Un- 
tersuchungen die Affinitat zum ORLl-Rezeptor bestimmt. Die entsprechenden K r Werte sind in der nachfolgenden Ta- 20 
belle 1 angegeben. 



Tabelle 1 



Beispiel 


K, ( M M) 
ORL1 -Bindungsassay 


1 


6,0 . 


2 


2,1 


3 


1,7 


4 


1,9 


1 5 


0,90 



Patentanspriiche 40 
1. Verwendung von substituierten 4- Amino- l-phenylbutan-2-ol- Verbindungen der allgemeinen Formel I, 




45 



50 



55 



worin 

der Rest A einen Aryl- oder Heteroarylrest bedeutet, die Reste R l und R 2 , gleich oder verschieden, fur einen Ci_e- 60 
Alkyl-, vorzugsweise einen Ci_3-Alkylrest stehen oder R l und R 2 zusammen einen (CH2)2^6-Ring bilden, der auch 
phenylsubstituiert sein kann, 

die Reste R 3 und R 4 , gleich oder verschieden, fur einen Q_6- Alkyl-, vorzugsweise einen Ci_ 3 - Alkyl-, einen Aryl-, 
oder fur einen uber eine Ci_ 3 -Alkylen-Gruppe gebundenen Arylrest stehen oder R 3 und R 4 zusammen (CH 2 )3-<5 oder 
CH2CH 2 OCH 2 CH 2 bedeuten, 65 
die Reste R 5 , R 6 , R 7 gleich oder verschieden, H, F, CI, Br, I, CF 3 , OR 8 , S0 2 CH 3 , SO^, Phenyl, CN, N0 2 oder ei- 
nen Ci_6-Alkylrest bedeuten, 

der Rest R 8 fur H, einen CW Alkyl-, vorzugsweise einen C\_ 3 - Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder fur einen 



9 



DE019963175^ of 12 



DE 199 63 175 A 1 

iiber eine C 1-3- Alky len-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest stent, 

und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen oder Salze von physiologisch vertraglichen Sauren als Regula- 
toren fur den ORL1 (Opioid Receptor Like) Rezeptor des Nociceptin/Orphanin-FQ-Ligand-ORLl-Rezeptor-Syste- 
mes. 

5 2. Verwendung nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB R 1 und R 2 zusammen einen (CH2)2-6-Ring bilden, 

der auch phenylsubstituiert sein kann, und R 3 bis R 8 und A die Bedeutung gemaB Anspruch 1 haben. 

3. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB A einen unsubstituierten oder substituierten Phe- 
nyl-, Thiophenyl- oder Furyl-Rest bedeutet und R 1 bis R 8 die Bedeutung gemaB Anspruch 1 haben. 

4. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R 5 bis R , gleich oder verschieden, H einen Halo- 
10 gen- oder einen CF 3 -Rest bedeuten und R l bis R 4 und R 8 die Bedeutung gemaB Anspruch 1 haben. 

5. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R 1 und R zusammen einen Cyclohexylring bilden, 
der auch phenylsubstituiert sein kann, A einen substituierten oder unsubstituierten Phenyl-, Thiophenyl oder Furyl 
bedeutet und R 3 bis R 8 die Bedeutung gemaB Anspruch 1 haben. 

6. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als substituierte 4-Amino- l-phenylbutan-2-ol-Ver- 
15 bindungen 

l-(2-Chlorbenzyl)-2-(dimemylaminophenylmethyl)cyclohexanol und/oder das entsprechende Hydrochlorid 
l-(3-Chlorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und/oder das entsprechende Hydrochlorid 
l-(4-Chlorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und/oder das entsprechende Hydrochlorid 

1- (3,4-Difluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und/oder das entsprechende Hydrochlorid 
20 und/oder 

2- (Dimemylaminophenylmethyl)-l-(3-trifluormethylbenzyl)cyclohexanol und/oder das entsprechende Hydrochlo- 
rid eingesetzt werden. 

7. Verwendung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6 zur Hersteilung eines Arzneimittels zur Anxio- 
lyse. 

25 8. Verwendung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6 zur Hersteilung eines Arzneimittels zur Behand- 

lung von Depressionen. 

9. Verwendung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6 zur Hersteilung eines Arzneimittels zur Diurese. 

10. Verwendung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6 zur Hersteilung eines Arzneimittels zur Behand- 
lung von Hypotension. 

30 11. Verwendung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6 zur Hersteilung eines Arzneimittels zur Behand- 

lung von Hypertension. 

12. Verwendung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6 zur Hersteilung eines Arzneimittels zur Behand- 
lung von seniler Dernenz. 

13. Verwendung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6 zur Hersteilung eines Arzneimittels zur Behand- 
35 lung der Alzheimer Erkrankung. 

14. Verwendung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6 zur Hersteilung eines Arzneimittels zur Behand- 
lung von allgemeinen kognitiven Dysfunktionen. 

15. Verwendung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6 zur Hersteilung eines Arzneimittels zur Behand- 
lung von Tinitus. 

40 16. Verwendung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6 zur Hersteilung eines Arzneimittels zur Behand- 

lung von Schwerhorigkeit. 

17. Verwendung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6 zur Hersteilung eines Arzneimittels zur Behand- 
lung von Epilepsie. 

18. Verwendung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6 zur Hersteilung eines Arzneimittels zur Behand- 
45 lung von Fettsucht. 

19. Verwendung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6 zur Hersteilung eines Arzneimittels zur Behand- 
lung von Kachexie. 

20. Verwendung wenigstens einer substituierten 4- Amino- l-phenyibutan-2-ol-Verbindung der allgemeinen Formel 
I gemaB Anspruch 1 und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen oder Salze von physiologisch vertragli- 

50 chen Sauren zur Hersteilung eines Arzneimittels zur Anxiolyse. 

21 . Verwendung wenigstens einer substituierten 4- Amino- 1 -phenylbutan-2-ol-Verbindung der allgemeinen Formel 
I gemaB Anspruch 1 und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen oder Salze von physiologisch vertragli- 
chen Sauren zur Hersteilung eines Arzneimittels zur Behandlung von Depressionen. 

22. Verwendung wenigstens einer substituierten 4- Amino- l-phenylbutan-2-ol-Verbindung der allgemeinen Formel 
55 I gemaB Anspruch 1 und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen oder Salze von physiologisch vertragli- 
chen Sauren zur Hersteilung eines Arzneimittels zur Diurese. 

23. Verwendung wenigstens einer substituierten 4-Amino- l-phenylbutan-2-ol-Verbindung der allgemeinen Formel 
I gemaB Anspruch 1 und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen oder Salze von physiologisch vertragli- 
chen Sauren zur Hersteilung eines Arzneimittels zur Behandlung von Hypotension. 

60 24. Verwendung wenigstens einer substituierten 4-Amino- l-phenylbutan-2-ol-Verbindung der allgemeinen Formel 

I gemaB Anspruch 1 und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen oder Salze von physiologisch vertragli- 
chen Sauren zur Hersteilung eines Arzneimittels zur Behandlung von Hypertension. 

25. Verwendung wenigstens einer substituierten 4-Amino- l-phenylbutan-2-ol-Verbindung der allgemeinen Formel 
I gemaB Anspruch 1 und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen oder Salze von physiologisch vertragli- 

65 chen Sauren zur Hersteilung eines Arzneimittels zur Behandlung von seniler Demenz. 

26. Verwendung wenigstens einer substituierten 4-Amino- l-phenylbutan-2-ol-Verbindung der allgemeinen Formel 
I gemaB Anspruch 1 und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen oder Salze von physiologisch vertragli- 
chen Sauren zur Hersteilung eines Arzneimittels zur Behandlung der Alzheimer Erkrankung. 
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27. Verwendung wenigstens einer substituierten 4- Amino- l-phenylbutan-2-ol- Verbindung der allgemeinen Formel 
I gemaB Anspruch 1 und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen oder Salze von physiologisch vertragli- 
chen Sauren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von allgemeinen kognitiven Dysfunktionen. 

28. Verwendung wenigstens einer substituierten 4- Amino- l-phenylbutan-2-ol- Verbindung der allgemeinen Formel 

I gemaB Anspruch 1 und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen oder Salze von physiologisch vertragli- 5 
chen Sauren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Tinitus. 

29. Verwendung wenigstens einer substituierten 4- Amino- l-phenylbutan-2-ol- Verbindung der allgemeinen Formel 
I gemaB Anspruch 1 und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen oder Salze von physiologisch vertragli- 
chen Sauren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schwerhdrigkeit. 

30. Verwendung wenigstens einer substituierten 4- Amino- l-phenylbutan-2-ol- Verbindung der allgemeinen Formel 10 
1 gemaB Anspruch 1 und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen oder Salze von physiologisch vertragli- 
chen Sauren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Epilepsie. 

3 1 . Verwendung wenigstens einer substituierten 4- Amino- l-phenylbutan-2-ol- Verbindung der allgemeinen Formel 
I gemaB Anspruch 1 und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen oder Salze von physiologisch vertragli- 
chen Sauren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Fettsucht. 15 

32. Verwendung wenigstens einer substituierten 4- Amino- l-phenylbutan-2-ol- Verbindung der allgemeinen Formel 
I gemaB Anspruch 1 und/oder deren Enantiomere, Diastereomere, Basen oder Salze von physiologisch vertragli- 
chen Sauren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Kachexie. 

33. Verwendung nach einem der Anspriiche 20 bis 32, dadurch gekennzeichnet, daB R 1 und R 2 zusammen einen 
(CH 2 )2-6-Ring bilden, der auch phenylsubstituiert sein kann, und R 3 bis R 8 und A die Bedeutung gemaB Anspruch 1 20 
haben. 

34. Verwendung nach einem der Anspriiche 20 bis 32, dadurch gekennzeichnet, daB A einen unsubstituierten oder 
substituierten Phenyl-, Thiophenyl- oder Furyl-Rest bedeutet und R 1 bis R 8 die Bedeutung gemaB Anspruch 1 ha- 
ben. 

35. Verwendung nach einem der Anspriiche 20 bis 32, dadurch gekennzeichnet, daB R 5 bis R 7 , gleich oder ver- 25 
schieden, H einen Halogen- oder einen CF 3 -Rest bedeuten und R l bis R 4 und R 8 die Bedeutung gemaB Anspruch 1 
haben. 

36. Verwendung nach einem der Anspriiche 20 bis 32, dadurch gekennzeichnet, daB R l und R 2 zusammen einen 
Cyclohexylring bilden, der auch phenylsubstituiert sein kann, A einen substituierten oder unsubstituierten Phenyl-, 
Thiophenyl oder Furyl bedeutet und R 3 bis R 8 die Bedeutung gemaB Anspruch 1 haben. 30 

37. Verwendung nach einem der Anspriiche 20 bis 32, dadurch gekennzeichnet, daB als substituierte 4-Amino-l- 
pheny lbutan-2-ol- Verbindungen 

l-(2-Oilorhenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und/oder das entsprechende Hydrochlorid 
l-(3-Oiloi*enzyl)-2-(mmethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und/oder das entsprechende Hydrochlorid 
l-(4-Chlort)enzyl)-2-(m^emylarninophenylmethyl)cyclohexanol und/oder das entsprechende Hydrochlorid 35 

1- (3,4-Difluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und/oder das entsprechende Hydrochlorid 
und/oder 

2- (Dimemylaminophenylmethyl)-l-(3-trifluormethylbenzyl)cyclohexanol und/oder das entsprechende Hydrochlo- 
rid 

eingesetzt werden. 40 



45 



50 



55 



60 



65 



11 



DE01 9963 1 75 FhUp //w^ 7^cpc2fromCache==l part-ijiamroDiPage 1 2 of 1 2 

< a 



- Leerseite - 



